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Revue de presse 


Richard Delarue 


Les inhibiteurs de kinases : aussi dans les lymphomes 

1. Wang ML, Rule S, Martin P, et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. 

N Engl J Med 2013;369:507-16. 

2. Gopal AK, Kahl BS, de Vos S et al. PI3K Inhibition by idelalisib in patients with relapsed indolent lymphoma. 

N Engl J Med 2014;370:1008-18. 


L es proteines kinases sont des proteines qui 
ont la capacite de phosphoryler des substrats 
sur des residus tyrosines, et de ce fait d’ac- 
tiver des voies de signalisation intracellulaire. Dans 
I’oncogenese, il existe de tres nombreuses voies 
qui sont deregulees par I’activation constitutive de 
ces kinases, aboutissant au phenotype tumoral. 
Depuis plus de 1 5 ans, des inhibiteurs, plus ou moins 
specifiques, de kinases ont ete developpes. Le premier 
d’entre eux a ete I’imatinib qui cible en particulier la 
tyrosine kinase Abl qui est au centre de la physio- 
pathologie de la leucemie myeloide chronique : en 
monotherapie, ce medicament a tres rapidement 
montre son efficacite et permet aujourd’hui, dans la 


majorite des cas, une guerison de la maladie. On 
peut citer aussi en oncologie solide ou en hemato- 
logie les autres inhibiteurs d’Abl (nilotinib, bosutinib, 
ponatinib, dasatinib, dans la leucemie myeloide 
chronique), les inhibiteurs de Braf (vemurafenib 
dans le melanome metastatique), les inhibiteurs 
d’Alk (crizotinib dans le cancer du poumon), les 
inhibiteurs du recepteur a I’Egf (erlotinib dans les 
cancers du poumon et du pancreas) et des inhibi- 
teurs « pan-kinases » comme le sunitinib qui cible a 
la fois le recepteur au VEGF, le recepteur au PDGF, 
Kit, Flt3. . . et, de ce fait, a des indications multiples 
(cancer du rein metastatique, tumeur stromale 
gastro-intestinale, tumeur neuro-endocrine. . .). 
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@ Revue de presse 


Deux inhibiteurs de kinases sont aujourd’hui dispo- 
nibles (ou vont I’et re prochainement) dans I’arsenal 
therapeutique pour les patients atteints de lym- 
phome. 

• Le premier cible la tyrosine kinase Btk. Cette 
kinase, lorsqu’elle est absente (par mutation), abou- 
tit a une maladie connue sous le nom de agamma- 
globulinemie liee a I’X (maladie de Bruton) : ces 
patients ont un deficit immunitaire humoral profond 
avec I’absence de cellule lymphoide B et I’absence 
de production d’anticorps. Son mecanisme d’action 
physiologique et dans la lymphomagenese B est 
mal connu, mais nombre des patients ont une acti- 
vation de cette voie de signalisation. Un inhibiteur 
oral, I’ibrutinib, a ete teste chez des patients ayant 
une forme particuliere de lymphome, le lymphome a 
cellules du manteau. 1 Ce lymphome est caracterise 
par une certaine indolence initiale mais une resis- 
tance aux chimiotherapies classiques, ce qui en fait 
une maladie agressive. Dans cette etude qui 
s’adressait a des patients en rechute ou refractaires 
a une precedente ligne de traitement, I’ibrutinib etait 
administre par voie orale, tous les jours jusqu’a pro- 
gression ou apparition d’un effet secondaire necessi- 
tant son arret. Ces 1 1 1 patients etaient ages en 
mediane de 68 ans, tous dans une phase avancee 
de la maladie, sans ressource therapeutique recon- 
nue. La tolerance du traitement semble bonne, le 
principal effet indesirable etant la diarrhee (50 % des 
patients, de grade peu intense chez 80 % d’entre 
eux), alors que la toxicity hematologique etait assez 
faible (environ 10 % des patients avec une ou des 
cytopenies significatives). Surtout, I’efficacite etait 
remarquable : un taux de reponse de 68 %, et 21 % 
des patients en reponse complete. La duree 
mediane de reponse etait de 1 7,5 mois et la survie 
sans progression mediane de 13,9 mois. La 
mediane de survie globale n’etait pas atteinte alors 
que le suivi median etait de 15 mois. Ces resultats 
sont tres encourageants, surtout chez des patients 
sans ressource therapeutique. De plus, I’absence 
de toxicite hematologique laisse esperer la possibi- 
lity de I’associer a des chimiotherapies convention- 
nelles (anthracyclines, cytarabine...), de nom- 
breuses etudes etant actuellement en cours. Enfin, 
on peut esperer une efficacite aussi dans d’autres 
sous-types de lymphome B. 


• Le second est un inhibiteur de la phosphatidylino- 
sitol-4,5-bisphosphate 3-kinase (Pi3k), enzyme cle 
d’une voie de signalisation ou Ton retrouve aussi les 
proteines mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) et 
PTEN (gene suppresseur de tumeur). II existe plu- 
sieurs isoformes dont une, I’ isoforme delta, est speci- 
fique des cellules lymphoides. L’ activation de cette 
voie de signalisation est habituelle dans les lym- 
phomes B. Un inhibiteur selectif de I’isoforme delta a 
ete mis au point et etudie chez des patients atteints de 
lymphomes indolents (en majority folliculaires). 2 L’age 
median des patients etait de 64 ans et ils avaient regu 
en mediane 4 lignes de traitement prealable. L’idelali- 
sib etait administre par voie orale deux fois par jour 
jusqu’a perte d’efficacite ou effet indesirable imposant 
son arret. La tolerance du traitement a ete relative- 
ment bonne et les effets indesirables sont domines 
par les diarrhees et autres troubles digestifs, une toxi- 
city pulmonaire non infectieuse, une toxicite biolo- 
gique hepatique. Sur le plan hematologique, c’est la 
neutropenie qui domine (27 % des patients). En 
termes d’efficacite, les resultats peuvent aussi etre 
qualifies d’interessants : 57% des patients ont 
repondu et 6 % ont eu une reponse complete. La 
duree mediane de reponse a ete de 1 2,5 mois et la 
survie sans progression mediane de 1 1 mois. II n’est 
pas possible de comparer avec I ’etude precedente 
car il ne s’agit pas des merries types de lymphome. 

Au total, I’arsenal therapeutique pour les patients 
atteints de lymphome s’etoffe de nouveaux traite- 
ments avec des cibles therapeutiques qui jusqu’ici 
n’etaient pas cibles par les medicaments disponibles. 
Ici, une des nouveautes est qu’il s’agit d’un traitement 
au long cours que les patients, en cas de bonne 
reponse et en I ’absence d ’effets secondaires, pour- 
raient etre amends a prendre pendant des annees 
(alors que les traitements sont habituellement sequen- 
tiels, sur une duree en moyenne de 6 mois). Reste a 
etablir leur place dans I’arsenal therapeutique existant, 
parmi I’ensemble des sous-types de lymphomes B 
(environ 40), au sein de tres nombreuses molecules qui 
sont en developpement avance. Mais ces deux la ont 
clairement pris une longueur d ’avance. Au 1 8 mars 201 4, 
I’ibrutinib est disponible en « autorisation temporaire 
d’utilisation » en France (il a I ’autorisation de mise sur 
le marche aux Etats-Unis) alors que I’idelalisib pourrait 
etre disponible a la fin de I’annee. • RD 
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